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論文内容の要旨
肝臓におけるコレステロール合成系の主要な酵素はミクロゾームに局在することが知られている。
その中にはスクアレンの酸化、 C-4 (α ， β) 、 C-14 (α) の酸化的脱メチル反応が含まれている。これ
らの酸化反応は、いずれも NADPH か NADH を必要とする mono-oxygenasc に属するものである。




動物は雄の Sprague- Dawley系ラットを用いた。酵素材料は、 2.5倍量の mediumで肝臓を homo­





て C0 : O2(95 : 5) を用いると、 N2 : O2 (95: 5) を用いた場合と比較して、酢酸からのコレステロー
ル合成は78% に、メバロン酸からのそれは50% に、スクアレンからのそれは26% に減少した。また、
この CO阻害は CO の濃度に依存する。
CO と結合する細胞内成分としてミトコンドリアのチトクローム α がある。コレススロール合成は














山本、 Bloch はスクアレンの酸化について CO阻害が認められないことを報告している。また Gay­
Ior , Mason によって C-4 の酸化的脱メチルも CO によって阻害されないことが示されているが、








3. コレステロール合成は、その代謝にチトクローム P 四 450系が関与することが知られている薬物の
反応系への添加物によって阻害される。




肝臓のミクロゾームに存在する NADPH ーチトクローム P-450電子伝達系は薬物代謝に関与する
ことが知られているが、その生理的物質代謝との関係は不明で、あった。
この研究は、チトクローム P -450が一酸化炭素と結合すること、またチトクローム P -450系は動
物をフェノパルピタール処理およびメチルコラントレン処理することによって増加することを利用し
て、コレステロール合成系にわけるチトクローム P -450の関与を示したO コレステロール合成は気相
に一酸化炭素を添加することによって阻害される。また動物を薬物処理すると、コレステロール合成
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は増加する。すでにチトクローム P -450系が関与することが知られている薬物を反応系に添加すると
コレステロール合成は阻害される。
これらの研究結果から、コレステロール合成とチトクローム P- 450系は密接な関係があることを明
らかにした点でこの論文は独創的である。
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